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Abstrakt 
Mezi parazitickými helminty jsou i takoví, kteří se mohou v některé části svého ontogene-
tického vývoje vyskytovat v centrální nervové soustavě člověka. I zde proti nim hostitel vyvíjí 
imunitní odpověď, a to navzdory původní představě tzv. imunitního privilegia centrální ner-
vové soustavy. Imunitních reakcí se zde účastní jak buňky imunitního systému, tak rezidentní 
imunokompetentní buňky (astrocyty a mikroglie). Imunitní odpověď hostitele zahrnuje jak 
buněčnou, tak protilátkovou složku. Tato bakalářská práce se zabývá obecnou charakteristikou 
imunitní odpovědi v centrální nervové soustavě a jejím popisem při vybraných helmintárních 
neuroinfekcích: neuroschistosomóze, neurocysticerkóze a neurotoxokaróze. 
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Among helmiths, there are some parasites which may dwell in the central nervous system 
of humans during their ontogenic development. Contrary to the former concept of so called 
immune privilege of this site, hosts develop the immune response against them. Both immune 
cells and resident immunocompetent cells (astrocytes, microglia) participate in these immune 
reactions. The host immune response consists of cellular as well as humoral immunity. This 
bachelor’s thesis gives the general features of the immune response in the central nervous 
system and describes the immune response during particul  helminthic neuroinfections: 
neuroschistosomiasis, neurocysticercosis and neurotoxocarosis. 
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Úvod 
Centrální nervová soustava (CNS) je stejně jako každý jiný tělní systém vystavena invazi 
patogenních agens, mezi kterými najdeme viry, bakterie, protista i mnohobuněčné parazity. 
Mezi posledně jmenovanými existuje skupina parazitických helmintů, kteří se v některé fázi 
svého životního cyklu vyskytují anebo mohou vyskytovat právě v prostředí CNS. 
U některých helmintů je CNS obvyklým místem, kde se jejich určitá ontogenetická stadia 
přirozeně vyskytují. Jsou to například metacestodi tasemnice Taenia multiceps dlící v mozku 
ovcí anebo larvy hlístice Angiostrongylus cantonensis, které v CNS prodělávají třetí a čtvrté 
svlékání a opouští ji jako mladí dospělci. Pro jiné druhy helmintů představuje CNS ektopic-
kou lokalizaci daného stadia. To je tř ba případ motolic rodu Schistosoma, jejichž vajíčka jsou 
tam zanesena krevním oběhem. Afinitu k CNS vykazují i někteří helminti, kteří se dostanou 
během svého vývoje do nesprávného hostitele. Toto lze pozorovat u metacestodů tasemnice 
Taenia solium nebo larev škrkavek rodu Toxocara. Existují i červi, kteří CNS využívají jako 
migrační dráhu, kterou se dostávají na místo své definitivní lokalizace. Takový vzorec neuro-
tropního chování vykazuje ptačí motolice Trichobilharzia regenti. 
Přítomnost parazita vyvolává imunitní odpověď hostitele, a to i tehdy, je-li přítomen v pro-
středí CNS. Původní představa CNS jako imunoprivilegovaného systému totiž není zcela 
správná. Ukázalo se, že i zde imunitní reakce probíhají, byť jsou v některých ohledech (imu-
nokompetentní buňky, prezentace antigenu, reakce nervové tkáně na poškození aj.) mírně 
odlišné než v jiných částech těla. A tak i proti parazitickým helmintům dokáže hostitel vyvi-
nout více či méně účinnou imunitní odpověď, a to jak buněčnou, tak humorální. I v CNS však 
platí, že imunitní reakce jsou dvousečnou zbraní, která může jak zničit parazita, tak zároveň 
poškodit hostitele a přispět k rozvoji patologie. 
Cílem této práce je proto (1) popsat obecné schéma imunitní odpovědi v CNS s ohledem 
na její odlišnosti oproti jiným částem těla, (2) popsat imunitní odpověď hostitele při třech 
vybraných helmintárních neuroinfekcích působených různými vývojovými stadii různých 
skupin helmintů a (3) zasadit tyto imunitní reakce do kontextu patologie a symptomatologie 
daných onemocnění. 
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1. Imunitní odpověď v centrální nervové soustavě 
CNS je esenciální řídící jednotkou lidského organismu. Jakékoliv její poškození může být 
fatální anebo jedince přinejmenším oslabí a znevýhodní vůči ostatním. Právě pro svou důleži-
tost a současně omezenou regenerační schopnost musí být nervová tkáň chráněna nejen vůči 
mechanickému poškození a infekci, ale zároveň i proti rozvoji nesprávně regulované imunitní 
odpovědi, jejíž produkty mohou nervovou tkáň v důsledku spíše poškodit než ochránit. 
 
1.1. Buňky CNS a jejich role v imunitní odpovědi 
Tkáň CNS je tvořena dvěma typy buněk: (1) neurony, které jsou základní funkč í a struk-
turní jednotkou CNS, a (2) gliovými buňkami, které chrání nervová vlákna, vyživují neurony, 
starají se o udržení homeostázy a úč stní se imunitních reakcí probíhajících v CNS; mezi 
gliové buňky se v CNS řadí astrocyty, mikroglie a oligodendrocyty. 
Neurony jsou vzrušivé buňky, jejichž hlavní funkcí je přenos a zpracování elektro-
chemického signálu. Z imunologického hlediska jsou zajímavé tím, že vykazují jen nízkou 
expresi glykoproteinů hlavního histokompatibilního komplexu (major histocompatibility 
komplex, MHC) I. třídy. Dochází tedy k omezené prezentaci fragmentů jejich vlastních pro-
teinů na povrchových MHC I. třídy (Joly et al. 1991; Joly, Oldstone 1992). To neurony chrání 
před útokem cytotoxických T-lymfocytů, které rozpoznávají peptidové štěpy asociované právě 
s MHC I. třídy. Neurony jsou zdrojem různých regulačních molekul (CD22, CD47, CD200 
aj.) schopných inhibovat imunitní odpověď jiných buněk, především aktivovaných mikroglií1 
(Galea et al. 2007). V reakci na poškození také produkují cytokiny, například faktor nekroti-
zující nádory2 (tumor necrosis factor, TNF)-α, interleukin (IL)-1, IL-6 nebo transformující 
růstový faktor (transforming growth factor, TGF)-β (Acarin et al. 2000), které mohou aktivo-
vat astrocyty k produkci gliové jizvy (Fitch, Silver 2008), viz dále. 
Astrocyty jsou buňky s dlouhými výběžky, kterými obklopují mozkové kapiláry. Podílí se 
tak na vzniku hematoencefalické bariéry (Janzer, Raff 1987) a stávají se prostředníky 
v transportu látek mezi krevním řečištěm a neurony (Kacem et al. 1998). Jsou zodpovědné za 
vývoj a uspořádávání nervové tkáně, udržují stálost vnitřního prostředí CNS (regulují pH a 
koncentraci extracelulárního draslíku) a podílejí se i na přenosu nervového signálu 
(Verkhratsky, Parpura 2010). Astrocyty lze považovat z  buňky, které v rámci CNS brání 
                                                
1 Aktivované mikroglie jsou stejně jako makrofágy schopné produkovat kyslíkové radikály, které mohou neuro-
ny poškodit (Haider et al. 2011), proto je nutné jejich aktivitu pečlivě regulovat. 
2 České názvy molekul jsou použité podle základní učebnice imunologie od Hořejšího a Bartůňkové (2009). 
3 
rozvoji zánětu. Po stimulaci IL-1β zvyšují produkci prostaglandinu E2 (Katsuura et al. 1989), 
který negativně reguluje aktivaci mikroglií zvýšením produkce jejich autokrinního inhibiční-
ho cytokinu IL-10 (Aloisi et al. 1999). IL-10 a prostaglandin E2 v mikrogliích inhibují pro-
dukci prozánětlivého IL-12 (Aloisi et al. 1997). Doposud neidentifikovaným způsobem také 
zvyšují expresi molekuly CTLA (cytotoxic T-lymphocyte antigen)-4 na povrchu pomocných 
T-lymfocytů, což vede k utlumení jejich aktivity3. Astrocyty také exprimují molekulu CD95L 
(FasL), která po kontaktu se svým membránovým receptor m CD95 (Fas) na povrchu T-
lymfocytů, které vcestovaly do mozku, iniciuje jejich apoptózu (Bechmann et al. 2002). Ast-
rocyty jsou zdrojem celé řady cytokinů, produkují například: IL-1, IL-6, TNF-α, TNF-β, 
interferon (INF)-α, INF-β (Lieberman et al. 1989), IL-8 (Shah, Kumar 2010), IL-10 
(Ledeboer et al. 2002) nebo IL-17 (Tzartos et al. 2008). V případě poškození nervové tkáně 
produkují astrocyty extracelulárně proteoglykany s chondroitin sulfátovými postranními 
řetězci, které tvoří tzv. gliovou jizvu (McKeon et al. 1999; Tang et al. 2003). Ta reparuje 
poškozenou tkáň a odděluje ji od té zdravé. Gliová jizva se pozitivně uplatňuje jako bariéra 
bránící difúzi škodlivých molekul a zánětlivých buněk (Roitbak, Syková 1999), může však 
způsobovat inhibici růstu axonů (Smith-Thomas et al. 1994; Fidler et al. 1999). Význam 
astrocytů jako profesionálních APC je stále poněkud kontroverzní (Chastain et al. 2011) a 
bude probrán později v podkapitole 1.2. 
Mikroglie jsou rezidentní makrofágy a antigen prezentující buňky CNS (Yang et al. 2010). 
V závislosti na morfologických parametrech a aktivitě se rozlišuje několik vývojových forem: 
mladé améboidní mikroglie se širokými pseudopodii, kl dové mikroglie s dlouhými a bohatě 
větvenými výběžky, aktivované mikroglie s krátkými výběžky a pleomorfní reaktivní mikro-
glie funkčně shodné s makrofágy (Davis et al. 1994). V aktivovaném stavu navozeném napří-
klad zraněním nebo infekcí mikroglie proliferují (Eliason et al. 2002), migrují mozkovým 
parenchymem (Carbonell et al. 2005) a fagocytují poškozenou tkáň (Schroeter et al. 1997; 
Huizinga et al. 2012). Struktury určené k fagocytóze rozpoznávají mikroglie pomocí Fcγ 
receptorů (Peress et al. 1993), komplementových receptorů (Reichert, Rotshenker 2003; 
Choucair-Jaafar et al. 2011) a scavengerových receptorů (Bell et al. 1994). Mikroglie mají 
také regulační funkci a produkují celou řadu cytokinů a chemokinů, například: IL-1β (Hartla-
ge-Rübsamen et al. 1999), IL-6 (Suzumura et al. 1996), IL-10 (Aloisi et al. 1999), IL-12, IL-
23 a IL-27 (Sonobe t al. 2005), prozánětlivý INF-γ (Kawanokuchi et al. 2006), myelinoto-
                                                
3 CTLA-4 na rozdíl od svého homologu (molekuly CD28) nepřenáší po styku s antigen prezentující buňkou 
(APC) do nitra T-lymfocytu kostimulační, ale naopak inhibiční signál vedoucí k zastavení buněč ého cyklu a 
přerušení sekrece růstového faktoru IL-2 (Alegre t al. 2001). 
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xický TNF-α (Floden et al. 2005), monocytární chemotaktický protein (monocyte ch moat-
tractant protein, MCP)-1 (Babcock et al. 2003), chemokinový ligand (CCL)-5 (Chen t al. 
2004; Si et al. 2002), chemotaktický faktor pro monocyty (macrophage inflammatory protein, 
MIP)-1 (Si et al. 2002) a další. Cytokinový profil shrnuje Hanish (200 ). Mikroglie jsou také 
zdrojem oxidu dusnatého (NO) (Bagasra et al. 1995). 
Oligodendrocyty jsou gliové buňky s několika dlouhými výběžky, jimiž mnohonásobně 
obalují axony neuronů a vytváří kolem nich spirální multilamelární myelinovou pochvu 
(Bunge et al. 1962; Peters 1964). Její jednotlivé segmenty jsou oddělené Ranvierovými záře-
zy, mezi kterými dochází k saltatornímu vedení akčního potenciálu (Frankenhaeuser 1952). 
Myelin je ze 70–80 % tvořen lipidy, mezi nimiž dominují cholesterol, glykolipidy (galaktoce-
ramidy a sulfogalaktoceramidy) a éterové fosfolipidy plasmalogeny, zbytek potom při adá na 
proteiny – těmi nejhojnějšími jsou proteolipid protein (PLP) a myelinový bazický protein 
(MBP) (Stoffel, Bosio 1997; Jahn et al. 2009). Oligodendrocyty jsou náchylné k poškození 
produkty imunitních reakcí probíhajících v CNS. Například TNF-α produkovaný mikrogliemi 
působí apoptózu oligodendrocytů (Paintlia et al. 2011) a inhibuje jejich diferenciaci (Su et al. 
2011). Apoptózu navozuje i TNF-β produkovaný aktivovanými T-lymfocyty (Selmaj et al. 
1991a). Stejné účinky (inhibice diferenciace z progenitorových buněk a poškození DNA 
vedoucí k apoptóze) má na oligodendrocyty i oxidativní stres působený kyslíkovými radikály 
(French et al. 2009; Haider et al. 2011), proti nimž se však oligodendrocyty dokážou bránit 
efektivněji než neurony (Hirrlinger et al. 2002). Fatální může být pro oligodendrocyty i ex-
prese heat shock proteinů (hsp) stimulovaná prozánětlivým cytokinem IL-1 (D’Souza et al. 
1994), neboť hsp jsou rozpoznány γδ T-lymfocyty (Freedman et al. 1991; Selmaj et al. 
1991b), které je cytotoxicky ničí (Zeine et al. 1998). Nedávná studie hovoří i o poškození 
oligodendrocytů toxickými faktory B-lymfocytů neimunoglobulinové povahy (Lisak et al. 
2012). Poškození oligodendrocytů imunitním systémem a s tím spojená demyelinizace axonů 
je příčinou neurologických potíží u roztroušené sklerózy (RS) (Lassmann et al. 2007). 
 
1.2. Zánět v CNS 
Zánět, je-li správně regulován, je považován za fyziologickou odpověď organismu na po-
rušení jeho vnitřního prostředí, která vede k lokalizaci poškození, jeho eliminac  a následné-
mu zhojení postižené tkáně (Allan, Rothwell 2003). Navzdory původní představě, že je CNS 
imunoprivilegovaný systém (viz dále v podkapitole 1.3.), se ukázalo, že i v něm mohou pro-
bíhat zánětlivé reakce. Jich se účastní jak rezidentní buňky parenchymu CNS, tak imunitní 
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buňky cirkulující v krevním řečišti, především pak T-lymfocyty, které do CNS vstupují přes 
hematoencefalickou bariéru (HEB)4. Tu tvoří nefenestrovaný endotel, jehož buňky jsou pro-
pojené pevnými spoji (Wolburg, Lippoldt 2002), dále vrstva mezibuněčné hmoty bazální 
membrány tohoto endotelu, do které jsou zanoře é pericyty spoluvytvářející cévní stěnu 
(Krueger, Bechmann 2010), a koneč ě i výběžky astrocytů tvořená glia limitans se svojí 
bazální membránou (Braak 1975). V prostoru mezi bazálními membránami endotelu a glia 
limitans jsou lokalizovány perivaskulární makrofágy (Fabriek et al. 2005) a dendritické buňky 
(DC) (Greter et al. 2005). 
Migrace imunitních buněk cirkulujících v krevním řečišti přes HEB do parenchymu CNS 
je založená na interakci různých adhezivních a signálních molekul exprimovaných na povrchu 
leukocytů a endotelových buněk (Engelhardt 2008). Tento proces začíná kontaktem leukocy-
tárních α4β1-integrinů (very late antigen, VLA-4) s cévní adhezivní molekulou (vascular cell 
adhesion molecule, VCAM-1)5 (Alon et al. 1995; Kerfoot, Kubes 2002), pří adně interakcí P-
selektinového ligandu (P-selectin glycoprotein ligand, PSGL-1) na povrchu leukocytů s P-
selektiny na endoteliích (Piccio et al. 2002; Kerfoot, Kubes 2002). To leukocyty zpomalí a 
způsobí jejich kutálení po cévní stěně. Leukocyt poté svými receptory6  interaguje 
s chemokiny vystavenými na povrchu endotelových buněk (viz Tabulku 1) a to v důsledku 
vede ke zvýšení afinity jeho povrchových VLA-4 k endoteliální molekule VCAM-1. To má za 
následek zastavení leukocytu a jeho pevnou adhezi k ndotelu (Chen et al. 1999; Laschinger, 
Engelhardt 2000; Chan et al. 2001), na které se podílejí i αLβ2-integriny (lymphocyte functi-
on-associated antigen, LFA-1), jejichž ligandem je m zibuněčná adhezivní molekula (intercel-
lular adhesion molecule, ICAM-1) (Piccio et al. 2002). 
 
Tabulka 1: Hlavní vazebné dvojice chemokin-chemokinový receptor, které se uplatňují při 
adhezi leukocytů na endotelu HEB. 
Chemokin Chemokinový receptor Reference 
CCL19 CCR7 (CD197) (Alt et al. 2002) 
CCL21 CCR7, CXCR3 (Alt et al. 2002) 
CXCL12 CXCR4 (CD184) (Krumbholz et al. 2006; Man et al. 2012) 
 
                                                
4 T-lymfocyty mohou do CNS vstupovat i přes choroidální plexus (Kivisäkk et al. 2003). 
5 Exprese VCAM-1 se zvyšuje po stimulaci lipopolysach ridem, TNF-α a IL-1β (Wong, Dorovini-Zis 1995). 
6 Jde o chemokinové receptory, které jsou spřažené se signalizačními G-proteiny (Bargatze, Butcher 1993; 
Warnock et al. 1998). 
6 
Po pevném přilnutí na endotel musí leukocyt přes tuto vrstvu buněk proniknout, a to buď 
transcelulární nebo paracelulární cestou. Při transcelulární migraci dochází k průchodu leuko-
cytu skrz endotelovou buňku bez poškození jejích pevných spojů (Wolburg et al. 2005), při-
čemž diapedéza je zprostředkována zejména interakcí ICAM-1 s LFA-1 (Carman et al. 2003) 
a adhezivní molekuly aktivovaných leukocytů (activated leukocyte cell adhesion molecule, 
ALCAM) s molekulou CD6 na povrchu leukocytů (Cayrol et al. 2008). V případě paracelu-
lární migrace, kdy leukocyt prochází mezi dvěma endotelovými buňkami, se uplatňují jeho 
LFA-1, které se vážou na adhezivní molekuly mezibuněčných spojů (junctional adhesion 
molecule, JAM-A) (Ostermann et al. 2002), čímž destabilizují jejich vzájemnou vazbu 
(Wojcikiewicz et al. 2009). Dále se diapedézy účastní i adhezivní molekula destiček a endote-
lií (platelet endothelial cell adhesion molecule, PECAM-1) (Akers et al. 2010) a nejspíš i 
prionový protein PrPC (Viegas et al. 2006; Watanabe t al. 2011). Klaudiny a okludiny, pro-
teiny tvořící pevné spoje mezi endotelovými buňkami, které musí leukocyt překonat, jsou 
degradovány matrixovými metaloproteázami (MMP) produkovanými leukocyty (Feng et al. 
2011; Liu et al. 2012). MMP degradující proteiny extracelulární matrix slouží i pro průnik 
leukocytů skrz bazální membránu endotelu (Fukuda et l. 2004; Rosell et al. 2008) a astrocy-
tární glia limitans (Agrawal et al. 2006). 
Z imunitních buněk cirkulujících v krevním řečišti, které přestupují přes HEB, jsou důleži-
tými efektorovými buňkami T-lymfocyty, které hrají hlavní roli v buněčné imunitní odpovědi. 
T-lymfocyty umí rozpoznávat peptidové fragmenty vázané na MHC (Neefjes et al. 2011). Pro 
jejich úspěšnou aktivaci je však nezbytný ještě druhý signál, který jim přes receptor CD28 
dávají kostimulační molekuly CD80/CD86, jež jsou přítomné na povrchu profesionálních 
APC (Sharpe 2009). Za rezidentní APC jsou v rámci CNS považovány mikroglie, které na 
svém povrchu exprimují MHC I. i II. třídy (De Simone et al. 1995). V klidovém stavu ovšem 
nefungují jako efektivní APC, ba dokonce indukují apoptózu CD4+ lymfocytů (Ford et al. 
1996)7. Profesionálními APC se stávají v aktivovaném stavu, například po stimulaci lipopoly-
sacharidem (LPS) a INF-γ (Matsumoto et al. 1992; Iglesias et al. 1997), kdy se zvyšuje ex-
prese MHC II. třídy i kostimulačních molekul (De Simone t al. 1995), a tak jsou mikroglie 
schopné aktivovat T-lymfocyty (Aloisi et al. 1998). 
U astrocytů je situace poněkud méně přehledná. MHC I. třídy exprimují jen málo, exprese 
se zvyšuje po stimulaci TNF-α (Lavi et al. 1988). Exprese MHC II. třídy byla in vivo potvr-
zena pouze při RS (Zeinstra et al. 2000) a in vitro po stimulaci INF-γ (Zeinstra et al. 2006). 
                                                
7 Apoptóza může být zprostředkována molekulou CD95L, již mikroglie exprimují (Frigerio et al. 2000). 
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Astrocyty jsou však na MHC II. třídy schopné prezentovat pouze peptidové fragmenty, na iv-
ní protein ale zpracovat nedokážou (Kort et al. 2006). Kostimulační molekuly CD80 a CD86 
astrocyty za normálního stavu neexprimují (Cross, Ku 2000), některé práce ale ukazují na 
zvýšení jejich exprese po stimulaci buněk INF-γ (Nikcevich et al. 1997; Cornet et al. 2000), 
jiné tento jev ovšem nepotvrzují (Iglesias et al. 1997; Aloisi et al. 1998)8. V lézích u pacientů 
s RS kostimulační molekuly na povrchu astrocytů nacházíme (Zeinstra et al. 2003), ovšem při 
experimentální autoimunitní encefalomyelitidě, myším modelu RS, tomu tak není (Cross, Ku 
2000). Zdá se tedy, že za určitých podmínek se astrocyty prezentace antigenu účastnit mohou, 
avšak jejich hlavní úlohou je v tomto směru nejspíš reaktivace T-lymfocytů již aktivovaných 
(Tompkins et al. 2002). 
Antigeny přítomné v CNS mohou být zpracovány i mozkovými DC (Bulloch et al. 2008), 
které posléze migrují do lymfatických uzlin, kde dochází k prezentaci antigenů T-
lymfocytům, jež potom putují do CNS (Karman et al. 2004). Perivaskulární DC jsou schopné 
prezentovat antigen i naivním T-lymfocytům, jež vmigrovaly do CNS (McMahon et al. 2005), 
stejně se chovají i perivaskulární makrofágy (Fabriek et al. 2005). 
Tkáň CNS může být při zánětu poškozována mnoha způsoby, a to jak rezidentními mikro-
gliemi, které jsou při zánětu hlavními efektorovými buňkami, tak T-lymfocyty, které překroči-
ly HEB. Tyto mechanismy tkáňového poškození byly uváděny průběžně v předchozím textu. 
Je tedy zjevné, že v CNS imunitní reakce probíhají, byť v mírně odlišných podmínkách. Nelze 
se proto divit, že tyto odlišnosti nebyly hned zpočátku rozpoznány, a na CNS tak bylo nahlí-
ženo jako na imunoprivilegovaný systém. 
 
1.3. Koncept CNS jako imunoprivilegovaného systému 
Představa CNS jako imunoprivilegovaného systému má svůj počátek ve dvacátých letech 
20. století. Tehdy transplantační pokusy ukázaly, že pokud se přenese sarkom z myši do moz-
ku potkana, křečka nebo holuba, roste nádor dál na rozdíl od situace, kdy nádorové štěpy 
inokulujeme pokusnému zvířeti podkožně nebo do svalu. Růst tumoru byl ovšem utlumen, 
pokud byla spolu s ním transplantována do mozku i příjemcova slezina (Murphy, Sturm 
1923). O dvacet pět let později použil Medawar pro tento stav termín imunitní privilegium a 
vysvětlil ho zdánlivou absencí jasných lymfatických cév v mozku, což podle něj vede 
k zadržení antigenů v těchto tkáních a vytváří stav podobný stavu imunologické ignorace 
                                                
8 Nezvýšení exprese kostimulačních molekul může být zapříčiněno použitím nižšího množství INF-γ, zvýšení 
například kontaminací kultury astrocytů mikrogliemi. 
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(Medawar, 1948; cit. dle Niederkorn, 2006). Další experimenty ukázaly, že aplikace LPS, 
typického endotoxinu gramnegativních bakterií, do mzkového parenchymu nestimuluje 
akutní imunitní odpověď v podobě nárůstu počtu makrofágů v řádu hodin jako v případě 
injekce LPS podkožně nebo do břišní dutiny, ale dochází k tomu až s třídenním zpožděním 
(Andersson et al. 1992). Pro vyvolání imunitní reakce proti oslabeným mykobakteriím injiko-
vaným do mozkového parenchymu je tř ba periferní senzitizace (Matyszak, Perry 1995). 
Stejně tak injekce viru do mozkového parenchymu žádnou imnitní odpověď nevyvolává 
(Stevenson et al. 1997). To však neznamená, že v CNS imunitní reakce vůb c neprobíhají, 
jsou pouze regulované pečlivěji než jinde v těle. 
Regulace imunitních procesů je v CNS dosahováno prostřednictvím mnoha mechanismů, 
z nichž některé byly zmíněny již dříve (HEB, exprese Fas ligandu, produkce inhibičních 
molekul – CTLA-4, prostaglandin E2). Dále se uplatňuje exprese Fas ligandu na endotelových 
buňkách, které tak brání extravazaci zánětlivých buněk do mozkového parenchymu (Walsh, 
Sata 1999; Sata et al. 2000). Účinkům komplementu se mohou nervové buňky bránit expresí 
jeho regulátorů, například molekul CD46 a CD59 (Harrower t al. 2004). 
I když by se mohlo zdát, že je CNS vskutku imunoprivilegovaným místem, „privilegium“ 
není zcela absolutní a všude stejné. Dojde-li k aplik ci antigenu do mozkové komory, tedy 
mimo parenchym, rozvíjí se adekvátní imunitní odpověď (Murphy, Sturm 1923; Stevenson et 
al. 1997). Pozorována byla i další kompartmentalizace imunitních reakcí v rámci CNS: větší 
počet makrofágů a neutrofilů se po mechanickém poškození nachází v míše než v mozkovém 
parenchymu (Schnell et al. 1999) a při injekci LPS do mozku se infiltrace neutrofilů a makro-
fágů objevuje (se zpožděním) pouze v bílé hmotě (Andersson et al. 1992). 
Závěrem lze tedy konstatovat, že „imunitní privilegium“ rozhodně neznamená izolaci CNS 
od dohledu imunitního systému, ale je spíše souhrnem různých mechanismů, které aktivně 
regulují imunitní odpověď v CNS (Carson et al. 2006). 
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2. Infekce CNS motolicemi rodu Schistosoma 
Schistosomóza je parazitární onemocnění způsobené krevními motolicemi rodu Schistoso-
ma z čeledi Schistosomatidae. Z hlediska humánní medicíny jsou významné druhy S. haema-
tobium, S. japonicum a S. mansoni9. Dospělé schistosomy jsou 7–20 milimetrů dlouzí červi se 
dvěma přísavkami žijící v cévách kolem střev (S. japonicum, S. mansoni) nebo močového 
měchýře (S. haematobium). Na rozdíl od drtivé většiny ostatních motolic jsou schistosomy 
odděleného pohlaví a mají výrazný sexuální dimorfismus. Samice žijí v rýze na ventrální 
straně těla samce označované jako canalis gynaecophorus, kopulují a produkují vajíčka. Ta 
obsahují obrvené miracidium a odchází z těla spolu se stolicí nebo močí. Ve vodním prostředí 
se miracidium z vajíčka uvolňuje a vyhledává mezihostitelského plže, ve kterém se z něj po 
odvržení ciliárních destiček stává mateřská sporocysta. Z ní vzniká dceřiná sporocysta, jež 
produkuje cerkárie. Ty plže opouštějí, vyhledávají ve vodě definitivního hostitele, člověka, a 
perkutánně do něj pronikají. Během migrace krevním řečištěm přes srdce, plíce a játra parazit 




V případě, že se vajíčka schistosom dostanou krevním oběhem do CNS10, hovoříme o neu-
roschistosomóze (NS). Dospělé samice denně produkují řádově první stovky (S. mansoni, S. 
haematobium) až první tisíce (S. japonicum) vajíček (Carod-Artal 2010), přičemž jen 25–
30 % z nich však odchází do vnějšího prostředí a zbytek zůstává zachycen ve stěně střeva 
nebo močového měchýře, odkud se uvolňují do krevního oběhu (Pittella 1997b; Ross et al. 
2012). V případě diseminace vajíček do CNS se menší, kulatá vajíčka S. japonicum většinou 
dostanou až do mozku, větší vajíčka S. mansoni a S. haematobium jsou kvůli povrchovým 
trnům zachycena obvykle již ve spodní části míchy (Ferrari 2004). 
NS se sice rozvíjí v méně než 5 % případů schistosomózy (Ross et al. 2012), ale toto číslo 
je pravděpodobně podhodnocené, jelikož NS nebývá vždy správně rozpoznána a diagnostiko-
vána (Carod-Artal 2010; Ferrari, Moreira 2011). Na základě lokalizace vajíček, patogeneze 
(která bude rozvedena v podkapitole 2.2.) a klinických projevů můžeme NS rozdělit do tří 
forem (Ferrari, Moreira 2011), které přehledně shrnuje Tabulka 2. 
 
                                                
9 U člověka dále parazitují ještě S. intercalatum a S. mekongi, areál jejich rozšíření je však relativně mnohem 
menší, a tak mají především lokální význam (Gryseels t al. 2006). 
10 Vajíčka však mohou přímo v cévách CNS klást i anomálně migrující samice (Pittella 1997b). 
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Tabulka 2: Formy neuroschistosomózy (Ferrari, Moreira 2011). 
Forma Patogeneze Klinické projevy 
Akutní schistosomová 
encefalopatie 
eozinofily či ischemií 
zprostředkovaná vasku-
litida 
bolesti hlavy, změny psychiky, záchvaty, 
poruchy čití, slabost končetin, ataxie 
Tumorová mozková 
schistosomóza  
periovulární granulomy bolesti hlavy, poruchy hybnosti a čití, 
záchvaty, změny psychiky, závrať 
Míšní schistosomóza periovulární granulomy bolest ve spodní polovině zad přecházející 
i do končetin, slabost dolních končetin 
 
2.2. Patologie neuroschistosomózy 
Jak již bylo naznačeno, hlavním patogenním agens jsou při NS vajíčka deponovaná v CNS. 
Z nich se póry uvolňují rozpustné antigenní molekuly (soluble egg antigens, SEA) glykopro-
teinové povahy (Cass et al. 2007). U S. mansoni byly identifikovány tři takové glykoproteiny, 
které z vajíček v těle hostitele difundují a podílejí se na následné imunitní odpovědi: alfa-111, 
který indukuje uvolnění IL-4 z bazofilů (Schramm et al. 2003), hepatotoxický omega-1 účast-
nící se (prozatím neznámým způsobem) iniciace Th2 odpovědi (Everts et al. 2009) a majoritní 
kappa-5, který je rozpoznáván imunoglobuliny (Ig) E (Schramm et al. 2009; Meevissen et al. 
2011). 
SEA vyvolávají kolem vajíček rozvoj zánětu v podobě granulomu (Lukacs, Boros 1992), 
který postupně prochází třemi stadii (Pittella 1997b). V počáteční nekroticko-exsudativní fázi 
je granulom velký s průměrem 500–600 µm (Raso et al. 2006). Kolem vajíčka je nekrotická 
zóna, kde se často nachází imunokomplexy SEA s IgM. Buněč ý infiltrát je tvořený eozinofi-
ly, lymfocyty, plasmacyty a makrofágy, které mívají podobu protáhlých epiteloidních buněk 
(Pittella 1997b). Granulomy produktivního stadia jsou menší, vajíčka v jejich centru jsou 
fragmentovaná a deformovaná, nekrotická zóna již není patrná. Stále jsou přítomné epiteloid-
ní makrofágy, které mohou splývat do obrovských multin kleárních buněk. Kolem nich se 
nachází lymfocyty a plazmacyty produkující cytokiny a protilátky (Pittella 1997b). V poslední 
fázi, fázi hojení, jsou zbytky vajíčka s nemnoha makrofágy a lymfocyty obklopeny fibrózní 
tkání (Cabral, Pittella 1989), u chronických případů je přítomna astroglióza (Pittella 1985), 
léze mohou i kalcifikovat (Cabral, Pittella 1989; Crowell et al. 2011). Patogenní efekt granu-
                                                
11 Imunogenní glykoprotein alfa-1 je známý i pod označením IPSE (IL-4-inducing principle from schistosome 
eggs), příp. IPSE/α1 (Schramm et al. 2006). 
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lomatózní reakce spočívá jednak ve vzniku nekrotických ložisek, jednak v tom, že granulom 
utlačuje nervovou tkáň – jeho objem může až stonásobně převýšit objem vajíčka, které granu-
lom obklopuje (Loubiere, Ette 1982, cit. dle Pittella 1997b). Přítomnost granulomů nekrotic-
ko-exsudativního stadia ve vermis cerebelli může vést k hydrocefalu a zvýšení nitrolebního 
tlaku (Carod-Artal 2010). 
U některých pacientů se především v počáteční akutní fázi infekce rozvíjí vaskulitida ve-
doucí v CNS ke vzniku ischemických lézí nebo hemorhagií (Pittella 1997b; Ferrari, Moreira 
2011). Vaskulitida je patrně způsobena toxickým působením eozinofilů, jejichž počet se v krvi 
při infekci zvyšuje, na buňky cévního endotelu (Jauréguiberry et al. 2007). Příčinou vaskuliti-
dy může být i ukládáním imunokomplexů, vzniklých v akutní fázi infekce, ve stěnách cév (de 
Jesus et al. 2002; Houdon et al. 2010). 
  
2.3. Imunitní odpověď při neuroschistosomóze 
Za většinu patologických procesů probíhajících při NS je zodpovědná buněčná imunitní 
odpověď řízená CD4+ T-lymfocyty (Ferrari et al. 2008). Při míšní schistosomóze byla pozo-
rována zvýšená koncentrace IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10 (Ferrari et al. 2006) a IL-13 (Sousa-
Pereira et al. 2006) a nízké hladiny INF-γ a TNF-α v mozkomíšním moku (likvoru) a séru a 
zároveň negativní korelace mezi koncentrací IL-10 a TNF-α (Ferrari et al. 2006). Tento cyto-
kinový profil lze vzhledem k vysoké koncentraci IL-4 a IL-10 a také i oproti zdravým kontro-
lám nižším koncentracím INF-γ a TNF-α považovat za průkaz polarizace imunitní odpovědi 
spíše ve směru Th2. Rozdíl koncentrací IL-4 a IL-10 mezi likvorem a sérem pacientů s míšní 
schistosomózou může být zároveň možným důkazem jejich intratekální syntézy (Ferrari et al. 
2006)12. Studie zabývající se rolí těchto cytokinů v imunitních reakcích probíhajících při NS 
chybí, a tak můžeme na jejich možný význam usuzovat pouze z analogie s jejich rolí 
v imunitní odpovědi při jiných formách schistosomózy (jaterní, střevní), jak to shrnuje Tabul-







                                                
12 Za předpokladu, že nedochází k jejich transportu přes HEB. 
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Tabulka 3: Cytokiny produkované při neuroschistosomóze a jejich možný význam. 
Cytokin Význam při schistosomóze Možný význam při NS 
IL-1β Spolu s IL-23 stimuluje Th buňky k produkci IL-17, 
což je spojováno s těžkým průběhem nemoci (Rutitz-
ky et al. 2005; Shainheit et al. 2011). 
U virových infekcí indu-
kuje IL-1β u astrocytů 
expresi leukocytárního 
chemoatraktantu CCL5 
(Chen et al. 2011), tak se 
může uplatňovat i při NS. 
IL-17 v CNS při NS za-
tím prokázán nebyl. 
IL-4 Stimuluje polarizaci odpovědi ve směru Th2 a rozvoj 
granulomů (především pak nábor eozinofilů), reguluje 
také tvorbu škodlivých kyslíkových radikálů (Chensue 
et al. 1994; Fallon et al. 2000; La Flamme t al. 2001; 
Patton et al. 2002). 
Takto se může uplatňovat 
i v CNS. Bylo například 
potvrzeno, že IL-4 indu-
kuje apoptózu mikroglií 
(Yang et al. 2002). 
IL-6 Jeho produkce je indukována schistosomulami v endo-
teliálních buňkách v plicích, IL-6 tam suprimuje 
lokální imunitní odpověď (Angeli et al. 2001). 
V CNS jsou přítomna va-
jíčka červů, a tak je toto 
spíše nepravděpodobné13. 
IL-6 může indukovat 
reparaci poškozené tkáně 
(Swartz et al. 2001) 
IL-10 Snižuje produkci INF-γ a TNF-α, reguluje intenzitu 
granulomatózní reakce v chronické fázi infekce, udr-
žuje rovnováhu mezi Th1 a Th2 odpovědí (Chensue t 
al. 1994; Malaquias et al. 1997; Hoffmann et al. 2000; 
Sadler et al. 2003). 
Takto se může uplatňovat 
i v CNS.  
IL-13 Podporuje tvorbu fibrózní tkáně (Fallon et al. 2000). Takto se může uplatňovat 
i v CNS. Také indukuje a-
poptózu mikroglií. (Yang 
et al. 2002) 
 
                                                
13 Hypoteticky možné by bylo pouze utlumení imunitní odpovědi v případě anomální migrace dospělých samic 
při kladení vajíček přímo v prostoru CNS. 
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Při NS se kromě buněčné uplatňuje i humorální složka imunitní odpovědi, o čemž svědčí 
přítomnost specifických protilátek proti SEA v likvoru. Majoritně jsou v něm zastoupeny 
IgM, IgG1 a IgG4, méně potom IgA, IgG2, IgG3 a IgE (Ferrari et al. 1995; Magalhães-Santos 
et al. 2003; Jiang et al. 2008; Ferrari et al. 2011). Tyto protilátky mohou do CNS přestupovat 
z krve přes porušenou HEB, nicméně u některých pacientů byla potvrzena zvýšená hladina 
IgG pouze v likvoru, a ne v séru. To nasvědčuje tomu, že k produkci minimálně některých 
(pod)tříd protilátek může docházet i intratekálně v prostředí CNS (Ferrari et al. 1999; 
Magalhães-Santos et al. 2003; de Jongste t al. 2010; Ferrari et al. 2011). V likvoru pacientů 
s míšní schistosomózou byla také prokázána přítomnost imunokomplexů s antigeny schisto-
som, jejich konkrétní role v patogenezi však zůstává zatím neznámá (Ferrari et al. 2011). 
Spekuluje se o jejich možném podílu na vzniku vaskulitidy a cévních lézích nebo o regulaci 
granulomatózní reakce, zatím však bez konkrétních dat (Ferrari et al. 2011). 
Projevy imunitní odpovědi hostitele lze využít jako pomocný údaj při diagnostice NS. Prů-
kaz protilátek proti SEA z likvoru metodou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) má 
56% senzitivitu a 95% specifitu14, přičemž jejich koncentrace vyšší než 1,4 µg/ml prakticky 
potvrzuje NS (Ferrari et al. 1995). Pro NS je typický i zvýšený poměr koncentrace protilátek 
proti SEA a protilátek proti antigenům dospělých schistosom v likvoru a séru, explicitní refe-
renční hodnota tohoto indexu však stanovena není (de Jongste et al. 2010). Důležité je, že 
anti-SEA protilátky nevykazují zkříženou reaktivitu s antigeny Taenia solium u pacientů 
s neurocysticerkózou (Magalhães-Santos et al. 2003). Je však nutné uvést, že vzhledem 
k přítomnosti protilátek v likvoru i po vyléčení nemoci nedokáže sérologie spolehlivě rozlišit 
infekci právě probíhající od té již prodělané (Ferrari, Moreira 2011). Samotná vajíčka schisto-
som v likvoru pozorována nebývají a nespecifická eozinofilie se vyskytuje asi u 50 % pacien-
tů (Moreno-Carvalho et al. 2003; Carod-Artal 2008). Při výše popsaných příznacích (viz 
Tabulku 2) je proto nutné diagnózu zakládat i na dalších vyšetřeních, jako je průkaz vajíček 
schistosom ve stolici nebo moči a odhalení granulomatózních lézí v CNS pomocí zobrazova-
cích metod (Ferrari, Moreira 2011; Ross et al. 2012). Za definitivní potvrzení NS se tradičně 
považuje nález vajíček obklopených granulomy při histologickém vyšetření odebrané nervové 
tkáně (Pittella 1997b; Carod-Artal 2008; Carod-Artal 2010). 
  
                                                
14 Za důležitý diagnostický marker se považuje intratekálně syntetizovaný IgG1 (Magalhães-Santos et al. 2003). 
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3. Infekce CNS tasemnicí Taenia solium 
Taenia solium je dvouhostitelská tasemnice z čeledi Taeniidae. Jejím definitivním hostite-
lem je člověk, mezihostitelem prase. Dospělci jsou 2–4 metry dlouzí červi žijící v tenkém 
střevě člověka, kde se rozmnožují. Články s vajíčky odchází spolu se stolicí do vnějšího 
prostředí, kde se stávají zdrojem infekce pro dalšího hostitele. Tím je prase, v jehož trávicím 
traktu se z vajíčka líhne onkosféra, která proniká střevní stěnou a migruje krevním oběhem. 
Predilekčně se usidluje ve svalovině a v mozku, kde z ní vzniká larvální stadium zvané cysti-
cerkus. Ten je infekční pro definitivního hostitele, v jehož střevě se vyvíjí v dospělou tasem-
nici. Vajíčkem se však může nakazit i člověk15, v takovém případě hovoříme o cysticerkóze. 




NCC je onemocnění způsobené přítomností cysticerků T. solium v CNS. NCC je rozšířená 
v řadě rozvojových zemí světa, případy v rozvinutých státech jsou většinou importované 
infekce (Del Brutto 2012). Klinický obraz NCC je pleomorfní a závisí na počtu cysticerků 
v CNS, jejich lokalizaci, stadiu vývoje, ale i na imunitní odpovědi hostitele (Pittella 1997a; 
Sotelo 2011). Podle lokalizace cysticerků můžeme rozlišit formu parenchymální, subarachno-
idální, intraventrikulární a spinální (Del Brutto, Sotelo 1988). Parenchymální formy jsou 
považovány za benigní, formy extraparenchymální (obzvlášť ty intraventrikulární) však mají 
maligní prognózu a často je nutné jejich chirurgické odstranění (Estañol et al. 1986). Podle 
vitality cysticerku dělí Del Brutto a Sotelo (1988) NCC na aktivní, kdy je parazit živý, a 
inaktivní, kdy je cysticerkus mrtvý a kalcifikovaný. Carpio et al. (1994, cit. dle Carpio 2002) 
mezi tyto fáze vkládají ještě tzv. přechodné stadium, kdy cysticerkus degeneruje. Pittella 
(1997a) podle lokalizace cysticerků a manifestace onemocnění vymezuje deset klinickopato-
logických forem NCC16. 
Symptomy NCC jsou velmi pestré a v závislosti na formě onemocnění zahrnují různé ne-
specifické neurologické obtíže. Parenchymální formy jsou spojovány s bolestmi hlavy, paré-
                                                
15 Člověk se vajíčky může nakazit při konzumaci kontaminované potravy (heteroinfekce) nbo při špatných 
hygienických návycích fekálně-orální cestou, pokud sám trpí taeniózou (vnější autoinfekce) (Carpio 2002; 
Garcia et al. 2003). Teoreticky je při taenióze možná i vnitřní autoinfekce, takový případ ale zatím popsán nebyl 
a vzhledem ke značné vzdálenosti, kterou by musela vajíčka absolvovat, je spíše nepravděpodobný. 
16 Klinickopatologické formy NCC: asymptomatická forma, záchvatovitá forma, cysticerková leptomeningitida, 
intraventrikulární cysticerkóza, cerebrovaskulární cysticerkóza, cysticerková encefalitida, diseminovaná cysti-
cerkóza, cysticerkóza s rozvojem demence, míšní cysticerkóza, kombinovaná forma (Pittella 1997a). 
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zami končetin a záchvaty (Ishikawa et al. 2007; Ahmad, Sharma 2010; Kelvin et al. 2011). 
Intraventrikulární a subarachnoidální formy se manifestují zvýšeným nitrolebním tlakem a 
hydrocefalem, cysticerky totiž brání správnému proudění likvoru (Hanak et al. 2011; 
Kelesidis, Tsiodras 2011). Spinální forma se projevuj  slabostí dolních končetin a jejich bo-
lestivostí (Jongwutiwes et al. 2011; Qi et al. 2011). 
 
3.2. Patologie neurocysticerkózy 
Patogenním agens jsou cysticerky, které můžeme podle vzhledu a obvyklé lokalizace rozli-
šit na dva typy. Mnohem častější je cysticercus cellulosae, který mívá průměr asi 5–15 mm, 
má vyvinutý skolex a často se vyskytuje v subarachnoidálním prostoru, v parenchymu a 
komorovém systému. Naproti tomu cysticercus racemosus je větší (průměr 4–12 cm), nemá 
vyvinutý skolex a predilekčně je lokalizován v bazálních cisternách (Pittella 1997a). 
Parenchymální cysticerky prochází postupným vývojem17, který je klasifikován do tří 
(Pittella 1997a) nebo čtyř (Carpio 2002; Del Brutto 2012) fází, které shrnuje Tabulka 4. 
 
Tabulka 4: Fáze vývoje parenchymálních cysticerků. 
Klasifikace dle 
Pittely (1997a)18 
Klasifikace dle Carpia 
(2002) a Del Brutta (2012) 
Charakteristika léze v dané fázi 
Cystická vezikulární Membrána cysticerku je transparentní, teku-
tina uvnitř čirá, skolex invaginovaný. Zánět 
v okolním parenchymu je minimální. 
Nekrotická koloidální Tekutina cysticerku se zakaluje, skolex začí-
ná degenerovat. Objevuje se zánětlivý infil-
trát makrofágů a neutrofilů. 
granulo-nodulární Stěny cysticerku se ztlušťují, ve skolexu se 
objevují minerazilovaná granula. Rozvíjí se 
zánět a fibrilární astroglióza. 
Fibrokalcifikovaná kalcifikovaná Parazit je mrtvý, léze je vyplně a fibrózní 
tkání, zánětlivá odpověď odeznívá. 
 
                                                
17  Cysticerky lokalizované subarachnoidálně ebo intraventrikulárně zpravidla neprochází tímto vývojem, 
respektive zůstávají ve vezikulární fázi (Carpio 2002). 
18 Tyto fáze vývoje cysticerků v zásadě postupně odpovídají aktivnímu, přechodnému a inaktivnímu stadiu NCC, 
jak je popsáno v podkapitole 3.1. 
16 
V granulomu, který v koloidální a granulo-nodulární fázi cysticerkus obklopuje, můžeme 
rozeznat čtyři tyto zóny: (1) centrální nekrotické ložisko s degenerujícím parazitem, (2) vrstvu 
epiteloidních histiocytů, které mohou splývat a tvořit mnohojaderné buňky, (3) fibrózní kap-
suli tvořenou kolagenem typu I a III a fibrinem a (4) zánětlivý infiltrát s makrofágy, B- a T- 
lymfocyty a neutrofily (Restrepo et al. 2001). V přiléhající nervové tkáni dochází k aktivaci 
mikroglií a astrocytů, které vytváří kolem léze gliovou jizvu (Alvarez et al. 2002). 
Patogenní efekt cysticerků spočívá jednak v utlačování nervové tkáně, jednak v obstrukci 
přirozeného proudění likvoru. Poškození způsobuje také zánět, který kolem cysticerků vzniká, 
především jsou-li lokalizovány extraparenchymálně. Tehdy může docházet k rozvoji leptome-
ningitidy (Kelesidis, Tsiodras 2011) nebo ependymitidy (Hortobágyi et al. 2009). Extraparen-
chymální výskyt umožňuje větší růst cysticerků, což je spojeno s často větší patogenitou. 
Patogenně mohou působit i sekreční produkty mastocytů, které se při NCC v CNS vyskytují 
(Maślińiska et al. 2001). 
 
3.3. Imunitní odpověď při neurocysticerkóze 
Zdrojem antigenů, které vyvolávají imunitní odpověď hostitele, jsou cysticerky. Majorit-
ním je antigen B, glykoprotein detekovatelný v likvoru pacientů s NCC (Das et al. 2002)19, 
který je schopný vázat molekulu C1q (Laclette e  al. 1989), čímž se snižuje riziko poškození 
parazita20. Dalšími antigeny jsou ty secernované do prostředí, mezi nimi například glykopro-
tein HP10, jehož stanovení v likvoru nebo séru lze využít při diagnostice (Bobes et al. 2006; 
Fleury et al. 2007). Silně imunogenní jsou i antigeny s molekulovou hmotností <25 kDa 
obsažené v tekutině cysticerku (Amit et al. 2011), konkrétní molekuly ale zatím identifiková-
ny nebyly. Obsáhlý přehled antigenů produkovaných T. solium podávají na základě obšírné 
literární rešerše Sciutto et al. (2007). Tyto antigeny aktivují jak buněčnou, tak humorální 
složku imunitní odpovědi. 
Buněčná odpověď zahrnuje produkci různých cytokinů. Přímo v granulomech byla imuno-
histochemicky prokázána produkce IL-4, IL-10, IL-13, IL-18, INF-γ a TGF-β (Restrepo et al. 
2001; Alvarez et al. 2002). V likvoru pacientů s NCC se zvyšuje koncentrace IL-1β, IL-5, IL-
6 a IL-10, přičemž toto pozitivně koreluje s množstvím likvorových eozinofilů (Rodrigues et 
al. 2000; Chavarría et al. 2005; Sáenz et al. 2012). Systémová odpověď analyzovaná na zá-
                                                
19 Využití antigenu B v diagnostice je však omezeno tím, že se vyskytuje i u pacientů s tuberkulózní meningiti-
dou, což je třeba brát v úvahu (Das et al. 2002). 
20 Molekula C1q je součástí komplexu C1, který po interakci s protilátkami (navázanými na antigen) indukuje 
klasickou cestu aktivace komplementu. 
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kladě cytokinového profilu v sérech pacientů se liší u symptomatické a asymptomatické 
formy onemocnění. V případech asymptomatické NCC se zvyšuje koncentrace IL-4, IL-5, IL-
10 a IL-13, u symptomatických forem naopak dominují prozánětlivé mediátory INF-γ, TNF-
α, IL-17 a IL-23 (Chavarría et al. 2006; Verma et al. 2011). Po in vitro stimulaci antigeny T. 
solium produkují periferní krevní mononukleární buňky IL-4, IL-5 a IL-13 (Chavarría et al. 
2003), v jiné studii však zaznamenali produkci IL-2 a INF-γ (Grewal et al. 2000). 
Z uvedeného se zdá, že při NCC dochází k polarizaci imunitní odpovědi spíše ve směru Th2, 
kde jsou majoritně zastoupené cytokiny IL-4 (stimuluje B-lymfocyty, indukuje izotopový 
přesmyk na IgE a IgG4), IL-5 (aktivátor eozinofilů), IL-10 (inhibuje produkci prozánětlivých 
cytokinů). Odpověď Th1 se uplatňuje patrně pouze při některých symptomatických formách a 
je spojena s především lokální produkcí INF-γ a aktivací mikroglií (Restrepo et al. 2001; 
Alvarez et al. 2002; Verma et al. 2011). 
V souvislosti s buněčnou odpovědí je zajímavé zmínit, že lymfocyty pacientů s NCC vyka-
zují při proliferačních testech oproti zdravým kontrolám sníženou frekvenci dělení, a to pře-
devším u případů, kdy je parazit v poslední, kalcifikované fázi vývoje (Bueno et al. 2001). 
Nemocní mají průkazně nižší počty CD8+ lymfocytů (Grewal et al. 2000). S touto supresí 
imunitní odpovědi může souviset zvýšený výskyt leukémií a lymfomů, který byl u pacientů 
s NCC prokázán (Herrera et al. 1999). 
Významná je při NCC i humorální odpověď, a to jak v patogenezi (aktivace komplementu 
nebo mastocytů), tak pro diagnostiku. V likvoru pacientů s NCC byly detekovány všechny 
třídy protilátek, přičemž nejvíce se jich tvořilo v případě intraventrikulární lokalizace cysti-
cerků (Odashima et al. 2002; Chavarría et al. 2005). U IgG byla potvrzena intratekální synté-
za (Minelli, Takayanagui 2005; Arruda et al. 2006). Dále je známo, že IgA a IgE se více tvoří 
v inaktivní fázi (Bueno et al. 2000), naopak IgG se více tvoří v aktivní fázi, což někteří autoři 
považují za výhodné pro využití v terénu, kde není zobrazovací technika, pro ověření diagnó-
zy (Molinari et al. 2002). Carod et al. (2012) recentně upozorňují na riziko spojené s rutinním 
užíváním komerčních diagnostických setů, které mají relativně nízkou senzitivitu, u testova-
ných produktů nepřesahuje 72 %, a mohou tak poskytovat falešně negativní výsledky. 
Závěrem je nutné zmínit, že imunitní odpověď hostitele vyvolává zpětnou reakci parazita, 
která má zabránit jeho poškození. Jak již bylo uvedeno, antigen B je schopný vázat komple-
mentový protein C1q (Laclette t al. 1989). Za další mechanismus, který parazitovi pomáhá 
uniknout před útokem imunitního systému hostitele, někteří autoři považují obměnu glyko-
konjugátů v tegumentu T. solium a jejich případné imunomodulační účinky (Alvarez et al. 
18 
2008). Studie zabývající se podrobněji touto problematikou však nejsou k dispozici. 
K úspěšnému úniku před imunitní odpovědí hostitele může sloužit i cysteinová proteáza, která 
je součástí exkrečních-sekrečních (E/S) produktů cysticerků a patrně indukuje (prozatím 
neobjasněným způsobem) apoptózu CD4+ lymfocytů (Molinari et al. 2000; Tato et al. 2004; 
Solano et al. 2006; Sikasunge t al. 2008). 
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4. Infekce CNS hlísticemi rodu Toxocara 
Škrkavky rodu Toxocara (čeleď Ascaridae) jsou paraziti psovitých (T. canis) a kočkovitých 
(T. cati) šelem21. Dospělí červi dlouzí 5–12 centimetrů žijí v jejich střevech, kde také kopulu-
jí. Samice pak kladou vajíčka, která odchází do vnějšího prostředí spolu s výkaly. Rozrýhova-
ná vajíčka jsou infekční pro dalšího hostitele, který se nakazí perorálně. V jeho tenkém střevě 
se z vajíček líhne larva stadia L2, která podniká migraci do jater, srdce a plic, kde se svléká. 
Larva L3 se pak průdušnicí vrací zpět do trávicího traktu, ve střevě se dvakrát svlékne a do-
spívá. Pokud však vajíčko pozře člověk nebo jiný nevhodný hostitel, není larva schopná vrátit 
se zpět do střeva a osidluje jiné orgány: oči, játra, svaly nebo mozek. Syndrom spojený 
s migrací larvy v těle se nazývá larva migrans visceralis. V případě, že se larva při této mi-
graci dostane do CNS, hovoříme o neurotoxokaróze (NTK). 
 
4.1. Neurotoxokaróza 
Onemocnění způsobené přítomností larev toxokar v nervové soustavě označujeme jako 
NTK. Ve srovnání s NS a NCC jde o spíše vzácnou infekci, doposud bylo popsáno méně ež 
100 případů NTK. Souhrn kazuistik podávají Moreira-Silva et al. (2004) nebo Finsterer a 
Auer (2007), recentnější případy uvádí například Kinčeková et al. (2008), Helsen et al. 
(2011), Singer et al. (2011) nebo Fukae t al. (2012). V České republice záznam o NTK není, 
2 případy infekce dětí jsou popsány ze Slovenska (Virgala et al. 1985; Kinčeková et al. 2008). 
Larvy toxokar se mohou vyskytovat v mozku i míše (Moiyadi et al. 2007). Jejich přítom-
nost v CNS se podle lokalizace manifestuje jako encefalitida (Xinou et al. 2003), meningitida 
(Gould et al. 1985), myelitida (Fukae t al. 2012), vaskulitida (Helbok et al. 2007); v případě 
rozsáhlejší infekce se může rozvinout meningoencefalitida (Moreira-Silva et al. 2004), ence-
falomyelitida (Helsen et al. 2011), meningomyelitida (Eberhardt e al. 2005) anebo velice 
závažná meningoencefalomyelitida (Singer et al. 2011). Klinický obraz infekce je pestrý, 
příznaky zahrnují různé neurologické obtíže (slabost nebo boletivost končetin, parézy, poru-
chy kognitivních funkcí aj.), jejichž charakter závisí na počtu a lokalizaci larev (Finsterer, 
Auer 2007). Velmi pravděpodobný je také podíl NTK na rozvoji epilepsie (Nicoletti et al. 
2007; Nicoletti et al. 2008). NTK může přejít do chronické fáze, Scheid et al. (2008) popisují 
případ, kdy neurologické potíže přetrvávaly sedm let. 
 
                                                
21 Dubná et al. (2007) určovali prevalenci T. canis u psů v České republice na základě koprologického vyšetření. 
V Praze bylo pozitivních 6,2 % vyšetřovaných psů, na venkově 13,7 %. V obou případech byla toxokaróza nej-
častější detekovanou parazitózou. 
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4.2. Patologie neurotoxokarózy 
Patologie spojené s NTK způsobuje larva migrující prostředím CNS. Je třeba si uvědomit, 
že na rozdíl od vajíček schistosom a cysticerků T. solium jde o aktivně se pohybující agens 
(Liao, Fan et al. 2008; Othman et al. 2010). Jedna larva proto může způsobit vznik více lézí, 
což zvyšuje její patogenní potenciál; poloha lézí zpravidla kopíruje dráhu migrace larvy 
(Xinou et al. 2003). S tím, jak larvy pronikají CNS, dochází také k poškození HEB (Liao, 
Cho et al. 2008). 
Vzhledem k velmi nízkému počtu případů NTK u lidí a kvůli rizikům spojeným 
s bioptickým odběrem nervové tkáně pacientů chybí studie, které by se podrobněji zabývaly 
patologií NTK u lidí. Data ze zvířecích modelů ukazují, že migrující larva vyvolává hlavně 
mechanické poškození nervové tkáně spojené s astrogliózou (Liao, Fan et al. 2008; Othman et 
al. 2010), fokální hemoragií a nekrózou neuronů (Cardillo et al. 2009). Perilarvální zánětlivý 
infiltrát se obvykle nevyskytuje22, larva ani není enkapsulována jako je tomu v jiných orgá-
nech (Liao, Fan et al. 2008; Cardillo et al. 2009; Othman et al. 2010). Dent et al. (1956) 
popisují případ devatenáctiměsíčního dítěte s NTK, v jehož mozku byly post mortem naleze-
ny granulomy, a to jak s larvami, tak bez nich23. Granulomy obsahovaly obrovské mnohoja-
derné buňky, eozinofily, plazmacyty, lymfocyty a též zmnožené epiteloidní buňky a mikroglie 
(Dent et al. 1956). Podobné granulomy s lymfocyty a obrovskými mnohojadernými buňkami 
nalezli v mozku dítěte s NTK i Nelson et al. (1990). 
Na patogenezi se pravděpodobně podílejí toxické produkty eozinofilů24, jejichž počet se při 
infekci zvyšuje v krvi (Xinou et al. 2003; Helsen et al. 2011), případně (ale ne vždy) i likvoru 
(Vidal et al. 2003; Helsen et al. 2011) 25. Příčinou neurologických potíží, záchvatů a kognitiv-
ních poruch může být kromě mechanického poškození tkáně i rozvrat homeostázy neuro-
transmiterů v CNS popsaný u myšího modelu NTK (Othman et al. 2010). Popsána je i zvýše-
ná exprese indukovatelné NO-syntázy (Hamilton et al. 2008; Othman et al. 2010), což je 
nepřímý důkaz zvýšení produkce oxidu dusnatého v postižené nervové tkáni. Jeho zvýšená 
koncentrace může způsobovat apoptózu neuronů (Chuang et al. 2010) a indukovat rozvoj 
záchvatů (Kovács et al. 2009). 
                                                
22 Moiyadi et al. (2007) popisují infiltrát eozinofilů v akutní fázi infekce, ovšem bez tvorby granulomu. 
23 Nepřítomnost larev v některých granulomech svědčí patrně o tom, že jsou je larvy schopné aktivně opouštět, 
tj. nezůstávají v nich uvězněny a imobilizovány (Xinou et al. 2003). 
24 Jde o různé molekuly obsažené v cytoplazmatických granulích eozinofilů, které vyvolávají lokální zánět 
(leukotrieny) anebo poškozující okolní tkáň (kyslíkové radikály, lysozomální hydrolázy) (Klion, Nutman 2004). 
Durack a Sumi (1979) popsali eozinofilový neurotoxin, který způsobuje ztrátu Purkyňových buněk a vakuolizaci 
nervové tkáně. 
25 Je popsán i případ, kdy se počet eozinofilů v krvi nezvyšuje a eozinofilie je jen v likvoru (Singer et al. 2011). 
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4.3. Imunitní odpověď při neurotoxokaróze 
Antigeny, které při NTK stimulují imunitní odpověď hostitele, jsou E/S produkty toxokar. 
Většinou jde o glykoproteiny povrchového pláště (Gems, Maizels 1996), proteoglykany 
extracelulární matrix (Yamasaki et al. 1998), odpadní metabolity nebo enzymy vylučované 
červem do vnějšího prostředí (Lee et al. 2009). Podobně jako u cysticerků mohou tyto mole-
kuly ovlivňovat imunitní odpověď hostitele, studie na toto téma však chybí. 
Stejně jako v předchozí části o patologii NTK i o imunitní odpovědi hostitele při NTK 
existuje jen málo literárních pramenů. Případy lidské NTK jsou obvykle kazuistiky, kde je 
imunitní odpověď pacienta uváděna pouze jako výstup diagnostických testů26. Díky nim 
víme, že se v séru i likvoru tvoří anti-toxokarové IgG (Xinou et al. 2003; Singer et al. 2011) a 
IgM (Xinou et al. 2003; Moreira-Silva et al. 2004). Protilátky mohou do CNS pronikat přes 
migrací červa poškozenou hematoencefalickou bariéru, případně je in situ produkují plazma-
cyty, jejichž přítomnost byla prokázána v granulomech (Dent et al. 1956). Intratekální syntézu 
protilátek popsali u pětasedmdesátileté ženy s neurotoxokarovou vaskulitidou Helbok et al. 
(2007). U pískomilů, jednoho ze zvířecích modelů NTK, Alba-Hurtado et al. (2009) prokáza-
li, že jejich sérové protilátky rozeznávají osm E/S antigenů. Zajímavé je, že počet rozpozná-
vaných antigenů se v průběhu infekce postupně zvyšuje (Alba-Hurtado et al. 2009). Zdrojem 
antigenů je parazit i po své smrti, kdy se imunitnímu systému hostitele odhalují vnitřní anti-
geny parazita, které mu před tím nebyly exponované. Příkladem toho je svalový protein myo-
sin – koncentrace anti-myosinových protilátek v průběnu léčby stoupá a koreluje s poškoze-
ním parazita (Hrckova et al. 2007). 
Cytokinové profily pacientů s NTK prakticky známé nejsou a minimum údajů je 
k dispozici i pro zvířecí modely. Hamilton et al. (2008) popsali v mozcích myší s NTK zvýše-
nou expresi IL-5, IL-10 a INF-γ, Othman et al. (2010) pak ještě IL-6 a TNF-α. Vzhledem 
k tomu, že ani v jedné práci nebyla provedena imunohist chemická analýza, není možné určit, 
jaké buňky (zda lymfocyty anebo rezidentní buňky CNS) jsou zdrojem těchto cytokinů. Stej-
ně tak jejich účinky je možné pouze analogicky odhadovat. IL-5 je nejspíš zodpovědný za 
nábor a aktivaci eozinofilů, jejichž počet při NTK rapidně stoupá a které jsou pravděpodobně 
spoluzodpovědné za patologii NTK (Klion, Nutman 2004; Helsen t al. 2011). IL-6 se může 
                                                
26 Diagnóza NTK se při relevantní symptomatologii a anamnéze stanovuje obvykle právě na základě sérologic-
kého vyšetření přítomnosti antitoxokarových specifických protilátek v séru nebo likvoru (Moreira-Silva et al. 
2004). Vyšetření magnetickou rezonancí (MRI) nebo výpočetní tomografií (CT) jsou spíše jen doplňující a 
orientační, jelikož jejich výsledky nejsou pro NTK nijak specifické (Xinou et al. 2003). Úplným potvrzením je 
histologický nález larvy v nervové tkáni, nicméně jak již bylo řečeno, tento způsob konfirmace se pro svou 
rizikovost zpravidla nepoužívá. 
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ve spolupráci s epidermálním růstovým faktorem podílet na aktivaci astrocytů a tvorbě gliové 
jizvy (Levison et al. 2000). Tuto myšlenku podkládá skutečnost, že IL-6 deficientním myším 
se léze v nervové tkáni způsobené mechanickým poškozením hojí hůře (Swartz et al. 2001) a 
blokace receptorů pro IL-6 suprimuje rozvoj astrogliózy při poranění páteře (Okada et al. 
2004). Zdrojem prozánětlivého INF-γ mohou být mikroglie (Kawanokuchi et al. 2006), a tak 
aktivovat makrofágy k produkci oxidu dusnatého a fagocytóze fragmentů parazita. Tyto akti-
vity makrofágů potom může regulovat protizánětlivý IL-10, který zároveň stimuluje diferen-
ciaci B-lymfocytů na plazmacyty produkující protilátky (Rousset et al. 1992). Poslední pro-
kázaný cytokin, TNF-α, se může podílet na indukci lokálního zánětu při tvorbě granulomu, 
ale může být také příčinou zhoršení kognitivních funkcí u osob s NTK. Ukazuje se totiž, že 
inhibice syntézy TNF-α v CNS vede ke zlepšení kognitivních poruch způsobených chronic-
kým zánětem (Belarbi et al. 2012). 
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Závěr 
Tato práce shrnuje důležité aspekty imunitní odpovědi v CNS a popisuje její odlišnosti ve 
srovnání s imunitními ději probíhajícími jinde v těle. Dále předkládá klíčové poznatky o 
imunitní odpovědi hostitele při třech vybraných helmintárních neuroinfekcích (neuroschisto-
somóze, neurocysticerkóze a neurotoxokaróze) a klade tyto imunitní reakce do kontextu 
patologie a symptomatologie těchto onemocnění. 
Imunitní odpověď je v CNS založena na stejných principech jako všude jinde v těle, a to 
navzdory původní představě o vyloučení „imunoprivilegované“ CNS z dohledu imunitního 
systému. Buňky imunitního systému překonávají díky interakci adhezivních molekul a che-
mokinů HEB a pronikají do parenchymu CNS. Zde jsou schopné vykonávat své efektorové 
funkce, včetně rozpoznávání antigenů v komplexech s MHC. Za profesionální APC se v CNS 
považují mikroglie a za určitých podmínek i astrocyty. Tyto gliové buňky také produkují 
celou řadu cytokinů, a tak mají důležité imunoregulační funkce. Vzhledem k náchylnosti 
nervové tkáně k poškození je totiž nesmírně důležité probíhající imunitní reakce správně a 
efektivně usměrňovat. 
Imunitní odpověď při vybraných helmintárních neuroinfekcích je závislá na charakteru in-
fekčního agens. V případě neuroschistosomózy a neurocysticerkózy jde o prakticky nepohyb-
livá stadia lokalizovaná v parenchymu CNS. Kolem nich se objevuje zánětlivý infiltrát a 
vzniká typický granulom. V cytokinovém profilu dominují IL-4, IL-10 a IL-13, což svědčí o 
polarizaci imunitní odpovědi ve směru Th2. Naopak u neurotoxokarózy je infekční agens 
aktivně pohyblivé. To zvyšuje jeho patogenitu především ve smyslu mechanického poškozo-
vání nervové tkáně, která na to odpovídá reaktivní astrogliózou. Při neurotoxokaróze hrají 
důležitou úlohu při boji s parazitem, ale i v poškozování tkáně hostitele eozinofily. Ty jsou 
aktivované IL-5, jehož koncentrace při infekci vzrůstá. U všech tří zmiňovaných infekcí 
zahrnuje imunitní odpověď hostitele i tvorbu specifických protilátek, jejichž stanovování patří 
k základním diagnostickým metodám těchto onemocnění. 
Závěrem lze konstatovat, že výzkum imunitní odpovědi v CNS probíhá především v sou-
vislosti s různými celosvětově rozšířenými autoimunitními chorobami, jako je například 
roztroušená skleróza, a u helmintárních neuroinfekcí se zaměřuje především na diagnostické 
výstupy použitelné v klinické praxi. Proto zde zůstává celá řada nevyřešených otázek přede-
vším v oblasti imunopatologie. 
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